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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vor- 
rtchtung zur Bestimmung des GesamteiweiBes und des 
onkotischen Druckes eiweiBhaltiger Korperflussigkei- 
ten. 

Mehrere 100 Proteine kommen im menschlichen 
Serum bzw. Plasma vor. Die Plasmaproteine stellen ei- 
ne sehr heterogene Gruppe von Korperproteinen dar, 
die im Gegensatz zu den intrazellularen Proteinen ihre 
Funktion im Extrazellularraum (intravasaler und intersti- 
tieiler Flussigkeitsraum) ausuben. 

Man unterscheidet: 

Transportproteine 

Albumin ist mit einer Konzentration von 40 - 52 g/i 
das quantitativ bedeutsamste Piasmaprotein, das 
ca. 60% der gesamten intravasalen Proteinmenge 
ausmacht. Es erfullt zwei Hauptfunktionen: 

1. Aufrechterhaltung des kotloidosmotischen 
(onkotischen) Druckes, der im Plasma zu 80% 
vom Albumin bedingt wird. 

2. Albumin ist das wichtigste Transportprotein 
fur Substanzen mit goringer Wasse rids lien ke it. 
Es bindet freie Fettsauren, Bilirubin, ca 1/3 des 
Plasmacalciums, Spurenelemente und Hormo- 
ne. 

Zu den Transportproteinen zahlen weiter- 

hin: 

Haptoglobin (mittl. Plasmakonzentration: 2 g/l) 
Transferrin (2.9 g/l) 

Immunglobuline 

Dazu gehoren u.a. die folgenden Proteine (mit An- 

gabe der Plasmakonzentration bei Erwachsenen): 

IgG (8-18 g/l), IgA (0.9 - 4.5 g/l), IgM (0.6 - 2.8 g/l) 

Enzyme 

Anti-Enzyme 

Proteohormone 

Die Gesamtkonzentration aller zu den 3 letzten 
Gruppen gehorenden Plasmaproteine ist kleinerals 
ca. 10 g/l. 

Charakteristische Verschiebungen in der Zusam- 
mensetzung der einzelnen EiweiBfraktionen gibt es z. 
B. beim Auftreten von Nierenerkrankungen, Leberer- 
krankungen, akulen und chronischen Entzundungen, 
Tumoren und Antikorpermangelsyndromen. 

Den Veranderungen der Gesamt-Protein-Konzen- 
tration im Plasma (Summe aller Plasmaproteine) liegen 
entweder Storungen des Wasser- und Elektrolythaus- 
haltes zugrundc Oder sic sind das Zeichen einer Dys- 
proteinamie. Dysproteinamien sind Storungen der Plas- 
maproteinzusammensetzung aufgrund der Vermeh- 
rung, Verminderung oder dem Neuauftreten von Pias- 
maprotein en. 

Absolute Veranderungen der Gesamt-Protein-Kon- 



zentration beruhen auch entweder auf einer Verminde- 
rung des Albumins oder der Zu- bzw. Abnahme der Im- 
munglobuline. Dieanderen Plasmaproteine unterliegen 
in ihrer Konzentration keinen den Referenzbereich der 
5 Gesamt-Protein-Konzentration verandemden Einflus- 
sen. 

Anderungen des Plasmavolumens (z.B. wahrend 
der Dialysebehandlung) konnen hyper bzw. hypo-pro- 
teinamische Zustande verursachen, die daher auch als 
Pseudohyperproteinamie bzw. Pseudohypoprotein- 
amie bezeichnet werden. Sie werden an einem der Ge- 
samt-Protein-Konzentration gleichgerichteten Verhal- 
ten des Hamatokrit- und Hamoglobinwertes erkannt. 

Ursachen der Pseudohypoproteinamie sind z.B. 
massive Blutungen, Infusbnstherapie, Polydipsie, oder 
eine Schwangerschaft. 

Erhohungen der Gesamt-Protein-Konzentration beru- 
hen entweder auf einer Vermehrung der Globuline oder 
auf einer Pseudohyperproteinamie. Ursachen der 
Pseudohyperproteinarnien sind z.B. Dursten, Durchfal- 
le, Erbrechen, polyurische Phase des akuten Nierenver- 
sagens und Diabetes insipidus. 

Vor der Bestimmung der einzelnen Proteinfraktio- 
nen mit der Methode der Serum-Proteinelektrophorese 
zur Diagnostizierung einer Dysproteinamie ist es sinn- 
voll die Gesamt-Protein-Konzentration zu bestimmen, 
um Aussagen daruber machen zu konnen, ob uber- 
haupt eine Erkrankung vorliegt. 

Wie aus der Literatur (Keys,A.:The study of colloidal 
dimensions, thermodynamic activity, and the mean mo- 
lecular weight of the mixed proteins in blood serum. J. 
phys. Chem. : 42 l 11(1938), Ott t H.:Die Errechnung des 
kolloidosmotischen Serumdruckes aus dem EiweiB- 
Spektrum und das mittlere Molekuiargewicht der Se- 
rumeiweiBfraktionen. Klin. Wschr., 34, 1079 (1956).) be- 
kannt, kann aus den Konzentrationen der Plasmapro- 
teine der kolloidosmotische Druck berechnet werden. 
Bei Vorliegen einer normalen Plasmaproteinverteilung 
(Euproteinamie) kann dieser Parameter auch aus der 
Gesamtprote in konzentration ermittelt werden. 

Der onkotische, auch onkodynamische bzw. kollo- 
idosmotische Druck stellt einen Spezialfall des osmoti- 
schen Drucks dar. Hierbei handelt es sich allgemein um 
denjenigen Druck, den man aufbringen mu3te, um das 
Bestreben eines Losungsmittels, durch eine semiper- 
meable Membran in eine Losung hineinzufliefBen, gera- 
de zum Stillsland zu bringen. 

Der onkotische Druckspielt eine groBe Rolle fur das 
Wasserbindungsvermogen von Geweben und Korper- 
flussigkeiten, insbesondere Blutplasma, sowie die Was- 
serausscheidung in den Nieren. 

Einen besonderen EinfluB hat der onkotische Druck 
auf die Flussigkeitsverteilung zwischen Vasalraum und 
interstitieilem Raum. So bestimmt beispielsweise die 
GroBe der Differenz aus onkotischem Druck und Blut- 
druck die GroBe des Flussigkeitsaustausches zwischen 
GefaBen und Geweben. Je groBer der Blutdruck ist, bei- 
spielsweise durch Stauung, desto mehr Ubertritt in das 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



JSDCCID: <EP 0503356B1_L> 



2 



3 



EP 0 503 356 B1 



4 



Gewebe findet statt. Es kann zu Lymphansammlungen 
oder Odemen kommen. Je groBer der onkolische Druck 
ist, desto mehr Flussigkeitsruckstrom in die Kappillaren 
findet statt. 

Unter klinischen Aspekten ist der onkotische bzw 
kolloidosmotische Druck ein wichtiger physiologischer 
Parameter fur die Beurteilung des Zuslandes eines Pa- 
tienten in der Intensivmedizin, beispielsweise bei Ope- 
rationen am offenen Herzen oder auch bei der Dialyse- 
behandlung. Dabei werden zur Aulrechterhaltung des 
onkotischen Drucks entweder korpereigene Blutbe- 
standteile (Blutplasma, Albumin etc.) Oder korperfrem- 
de Plasmaexpander per Infusion appliziert. 

Der kolloidosmotische Effekt kann direkt durch die 
Druckdifferenz an einer semipermeablen Membran be- 
stimmt werden, die Losung und Losungsmittel trennt. 
Durch Messung einer Standard- Albuminlosung wird ei- 
ne Kalibrierung durchgefuhrt (Schrock.R.: Dissertation: 
Zur Methodik der Messung des kolloidosmotischen 
Druckes biologischer Flussigkeiten.Munchen.1974.). 

Die folgenden Methoden zur quantitativen Bestim- 
mung des Gesamt- Proteins sind bekannt (Boroviczeny, 
K.G.v.,(Hrsg):Qualitatssicherung im Medizinischen La- 
boratorium. Springer Verlag, 1 987): 

Farbkomplexbildung von zugesetzten Substanzen 
mil dem Protein (Photometrie: Biuret-Reaktion) 
Trubungsmessungen des gefaltten Proteins nach 
Zusatz von Fallungsmitteln (Turbidimetrie) 
Messung des im Protein enthaltenen Stickstoffs 
(Rest-Stickstoff-Bestimmung nach Kjeldahl). 

Die Gesamt-Protein-Bestimmung erfolgt am hau- 
figsten mit der Biuret-Methode. Das Prinzip der Biuret- 
Methode beruht auf der Anlagerung von Kupf erionen im 
alkalischen pH-Wert-Bereich an die Peptidbindungen 
von Proteinen und Peptiden. Die Intensitat der dabei 
entstehenden Violettverfarbung ist proportional der Zahl 
der Peptidbindungen und damit der Protein konzentrati- 
on in einem weiten Bereich. 

Ein Nachteil der Biuret-Methode ist die lange War- 
tezeit von 45 min bis sich der Farbkomplex ausgebildet 
hat. 

Schon Ende des 19. Jahrhunderts wurde versucht 
durch Messung der elektrischen Leitfahigkeit von phy- 
siologischen Flussigkeiten Informationen uber die Zu- 
sammensetzung der Elektrolyte und Nichtelektrolyte zu 
erhallen. Arrhenius wies nach, daB die Leitfahigkeit 
durch Zusatz von Nichtleitern vermindert wird. Die 
Nichtleiter des Serums sind dessen EiweiBkorper und 
die ubrigen organischen Verbindungen (Bugarszky.St., 
Tangl,F.:Physikalisch-chemische Untersuchungen uber 
die molekularen Concentrationsvcrhaltnisse des Blut- 
serums.Arch.fur Physiol, Jg.72,1898). 

Aus der DE-PS 36 27 814 ist eine Vorrichtung zur 
Bestimmung des Hamatokritwerts aufgrund von Leitfa- 
higkeitsmessungen bekannt. Hierbei wird die Leitfahig- 
keit von Vollblut und die Leitfahigkeit von Blutplasma be- 



stimmt und aus den gewonnenen Leitfahigkeitswerten 
der Hamatokrit ermittelt. Die Plasma leitfahigkeit wird 
hierbei aus der im Blut vorliegenden Natrium- und Kali- 
umionenkonzent ration ermittelt. 

5 Gegenuber dem diskutierten Stand der Technik 
liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren 
bereitzustellen, mit dem das GesamteiweiB und daraus 
der onkotische Druck nicht nur relativ einfach und 
schnelL sondern auch kontinuierlich bestimmt werden 

io kann. 

Die Losung der Aufgaben erfolgt durch ein Verfah- 
ren mit den Merkmalen des Anspruchs 1 , gegebenen 
falls unter Verwendung einer Vorrichtung mit den Kenn- 
zeichen des Anspruchs 7. 
is Beim Verfahren der in Rede stehenden Erfindung 
erhalt man den Elektrolytleittahigkeitswert in der Weise, 
daB man die im Plasma vorliegende Natriumionen Kon- 
zentratbn c Na Oder die Chloridionen Konzentration Cc, 
miBt und aus den erhaltenen Konzentrationswerten die 
20 Elektrolylleitfahigkeit gemaB der Gleichung 

a) 

2S LF Elek = A * C Na + H 

oder 



LF Elek = F * C CI + G 

errechnet, wobeidie Konstanten A, H, F, G mittels eines 

35 an sich bekannten LeitfahigkeitsmeBverfahrens zuvor 
ermittelt werden. 

Nachdem die Leitfahigkeit der Plasmaprobe LF P 
bestimmt wurder wird aus der Plasmaleitfahigkeit (LF P ) 
und der Elektrolytleitfahigkeit (LF Etek ) die Gesamtprote- 

40 in konzentration errechnet. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren weist zunachst 
den Vorteil auf, daB Plasma bzw Serum direkt sowohl 
zur Bestimmung des Plasmaleitfahigkeitswertes als 
auch zur Bestimmung der Elektrolytleitfahigkeit des 

4$ Plasmas eingesetzt werden kann. Die Elektrolytleitfa- 
higkeit des Plasmas ist dabei die Leitfahigkeit, die eine 
Losung gleicher Elektrolytzusammensetzung aber 
ohne Anwesenheil der Serumproteine aufweist (Ent- 
spricht dem theoretischen Leitfahigkeitswert des Ultra- 

50 filtrats einer Serumprobe bei Kompensation der durch 
den Donnan-Effekt verursachten Elektrolytverschie- 
bung). 

Dabei wird die Elektrolytleitfahigkeit des Plasmas 
im wesentlichen durch das Natriumion oder das Chlo- 
55 ridion gebildet, wobei das Natriumion zu etwa 96% den 
Leitfahigkeitswert bildet und das Kaliumion sowie die 
ubrigen Kationen den Restwert von etwa 4%darstellen. 

Diese Angaben beziehen sich auf die hier behan- 
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delten Anderungen der Leitfahigkeit auf grund physioto- 
gischer Schwankungen der Elektrolytzusammenset- 
zung. Wenn man den Leitfahigkeitsbeitrag der Bicarbo- 
nat-Anionen als im wesentlichen konstant ansieht (An- 
derungen der Bicarbonat-Konzentration von +- 5 mmol/ 
I f uhren zu einer Verfalschung des Gesamt-Proteins von 
ca. +- 4%),ist die Anderung der Kationen korreliert mit 
einer entsprechenden Anderung der Chlorid-Anionen. 

Der Einsatz von ionenseiektiven Elektroden ist in- 
sotern vorteilhaft, als durch diese Elektroden die Kon- 
zent ration der Elektrolyte bestimmt wird, die in erster 
Naherung von dem Gesamt-Proteingehalt der Probe 
unabhangig sind. Die sich hieraus ergebende Konzen- 
tration kann mit der konzentrationsabhangigen molaren 
Leitfahigkeit des jeweiligen Elektrolyten (z.B. NaCl) mul- 
tiplied zur spezitischen Elektrolyt leitfahigkeit der Plas- 
maprobe umgerechnet werden. 

Weitere vorteilhafte Modifi kationen des erfindungs- 
gemaBen Vertahrens werden in den abhangigen An- 
spruchen 2 - 6 unter Schulz geslelll. 

Zusatzlich zu der natriumselektiven Elektrode kann 
eine kaliumselektive Elektrode zur Bestimmung der Ka- 
liumionen Konzentration c K eingesetzt werden, um die 
Gesamtelektrolytleitfahigkeit des Plasmas exakter zu 
bestimmen. Die Elcktrotytlcitfahigkoit des Plasmas 
kann dann entsprechend der linearen Gleichung 

LF Eiek = A * C Na + B * C K +C 

errechnet werden, wobei B und C Konstanten sind : die 
entsprechend dem erfindungsgemaBen Verfahren zu 
ermitteln sind. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform kann man zu- 
satzlich weitere Kationen - und Anionenkonzentratio- 
nen, beispielsweise die Calcium-, Magnesium und Bi- 
carbonationenkonzentration messen und daraus die 
Elektrolytleitfahigkeit des Plasmas errechnen. Insbe- 
sondere bevorzugt ist die Verwendung einer Bicarbo- 
nat-Elektrode, um auch AufschluB Ober die Zusammen- 
setzung der Anionen zu erhatten. 

Diese ionenseiektiven Elektroden werden vorteit- 
hafterweise in einer einzigen Vorrichtung zusammen mit 
einer LeitfahigkeitsmeBeinrichtung vorgesehen, so daB 
sowohl die in einer Plasmaprobe enthaltenen Elektroly- 
te als auch die Leitfahigkeit der Plasmaprobe nebenein- 
ander bestimmt werden konnen, ohne daB die Abtren- 
nung von Ultrafiltrat aus dem Plasma mitlels eines ge- 
eigneten Filters notwendig ware. 

Besonders vorteilhaft wird eine DurchfluBeinrich- 
tung eingesetzt, die einen DurchfluBkanal aufweist, in 
den die ionenseiektiven Elektroden und die Leitfahig- 
keitsmeBzelle eingcschaltet sind. In einen solchen 
DurchfluBkanal kann mit Hilfe z.B. einer zusatzlichen 
Pumpe die Plasmaprobe gefordert werden, Oder aber 
die DurchfluBmeBeinrichtung wird Ober einen Plasma- 
filter, der in einen extra korporalen Blutkreislauf integriert 
ist, mittels einer zusatzlichen Pumpe kontinuierlich mit 



Plasmaprobe versorgt. So kann einem extrakorporalen 
Blutkreislauf, der beispielsweise bei der Hamodialyse 
aufgebaut wird, kontinuierlich Plasma entzogen wer- 
den, das in einem derartigen DurchfluBanalysator ana- 
5 lysiert wird. 

Weitere Vorteile, Merkmale und Einzelheiten wer- 
den anhand eines Ausfuhrungsbeispiels unter Bezug 
auf die Zeichnung erlautert. 

Die Figur zeigt eine Prinzipskizze einer DurchfluBanord- 

10 nung mit zwei ionenseiektiven Elektroden und einer 
Leitfahigkeitszelle gernaB der Erfindung. 

In der Figur ist die Vorrichtung zur Bestimmung des 
Gesamt-Proteins mit 10 bezeichnet. Diese Vorrichtung 
10 weist ein Gehause 1 2 auf, in dem eine natriumionen- 

15 selektive Elektrode 14, eine kaliumionenselektive Elek- 
trode 16 und eine Leitfahigkeitszelle 18 untergebracht 
sind, wobei die Elektroden 14 und 16 in an sich bekann- 
ter Weise mit einer nichtgezeigten Referenzelektroden- 
anordnung verbunden sind. Des weiteren weist das Ge- 

20 hause 12 einen DurchfluBkanal 20 auf, der mit einem 
Eingangsstutzen 22 und einem Ausgangsstutzen 24 in 
Verbindung ist. 

Mit diesem DurchfluBkanal 20 sind die natriumio- 
nenselektive Elektrode 14, die kaliumionenselektive 

25 Elektrode 16 und die Leitfahigkeitszelle 18 dorart ver- 
bunden, daB das durch den DurchfluBkanal 20 zu fuh- 
rende Plasma mit ihnen in Beruhrung und somit jeweils 
ein MeBsignal auslosen kann. 

Derartige DurchfluBanordnungen sind beispielsweise 
30 aus der DE PS 34 16 956 bekannt. Insofern kann auf 
weitere Einzelheiten der ionenseiektiven Elektroden, 
die im Qbrigen bekannt sind, verzichtet werden. Des 
weiteren sind auch LeitfahigkeitsmeBzellen allgemein 
bekannt. 

35 Plasma kann mit Hilfe einer nichtgezeigten Zufuh- 
rungseinrichtung dem DurchfluBkanal 20 zugef Oh rt und 
durch diesen gefordert werden. Zur Messung verbleibt 
die Plasmaprobe stationar im DurchfluBkanal 20 und 
wird anschlieBend in einem Spulvorgang aus dem 

40 DurchfluBkanal mit einem Spulfiuid verdrangt. 

Das Gehause 12 kann weiterhin eine nichtgezeigte 
Thermostateinrichtung oder eine am DurchfluBkanal 
angeordnete TemperaturmeBeinrichtung 26 aufweisen, 
um Temperatureffekte durch Stabilisierung bzw. rech- 

45 nerisch zu kompensieren. Somit kann auch die Vorrich- 
tung 10 thermisch mit der Umgebung im Gleichgewicht 
sein, ohne daB eine Thermostatisierung notwendig wa- 
re. 

Die natriumionenselektive Elektrode 14, die kalium- 
so ionenselektive Elektrode 16 und die Leitfahigkeitszelle 
1 8 sind mit einem Rechner 30 verbunden, der strichliert 
in der Figur dargestellt ist. Dieser Rechner 30 weist die 
nachstehend beschriebenen Einheiten auf, mit denen 
die Gesamt-Protein-Konzentration und der Onkotische 
55 Druck aus den von den Elektroden und der Leitfahig- 
keitszelle abgegebenen Signalen errechnet werden 
kann. 

In der Recheneinheit 32 bzw. 34 wird zunachst aus 
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dem Signal der natrium ionenselektiven Elektrode 14 
bzw. der kaliumionenselektiven Elektrode 16 die Natri- 
um ion en konzentrat ion C Na bzw. die Kaliumionen kon- 
zentration c K errechnet. Hierzu werden die ionenselek- 
tiven Elektroden nach einem bekannten Vertahren mit 
Normldsungen kalibriert, wobei die Recheneinheiten 32 
und 34 zur Errechnung der lonenkonzentrationen die 
gemessenen Signale mit Referenzsignalen vergleichen 
und somitdie tatsachliche, im Plasma enthaltene lonen- 
konzentration ermitteln. 

Den in den Recheneinheiten 32 und 34 ermittelten 
Konzentrationswerten wird in den Zuordnungseinheiten 
36 und 38 eine empirische Konstante A bzw. B zuge- 
ordnet, so daBsich hierausfOrdie Natriumionenkonzen- 
trationen das Produkt A * c Na und fur die Kaliumionen- 
konzent ration en das Produkt B * c K ergeben. Die empi- 
rischenGrdGen A und B werden zuvor experimentellbe- 
stimmt und stellen somit FitgroGen dar. Sie enthalten die 
molaren Leitfahigkeiten der Natrium- bzw. Kaliumionen 
im entsprechenden Konzentralionsbereich. 

Die in den Zuordnungseinheiten 36 und 38 ermittel- 
ten Produkte stellen somit die spezifische Leitfahigkeit 
der jeweiligen Natrium- und Kaliumionen in der Plasma- 
probe dar, zu denen zusatzlich noch eine Konstante C 
hinzuzufugen ist, die die rcstlichen im Plasma enthalte- 
nen Kationen und Anionen berucksichtigt Hierzu wer- 
den die in den Einheiten 36 und 38 ermittelten Werte in 
einem Summierer 40 zusammen mit der Konstante C 
zu der spezifischen Elektrolyt leitfahigkeit der Plasma- 
probe addiert, wie dies aus Gleichung (1) ersichtlich ist. 



LF Elek = A * C Na+ B * C K +C ( 2 > 

wobei 

H - B + c K + C 

ist 

Die LeitfahigkeitsmeGzelle 18 und ggf. die Tempe- 
raturmeGeinrichtung 26 sind mit einer Einheit 42 zur Be- 
stimmung der spezifischen Leitfahigkeit der Plasmapro- 
be LF P verbunden. wobei der ermittelte Wert ggf. tem- 
peraturkompensiert werden kann. Diese Einheit 42 er- 
rechnet aus den ubertragenen Signalen den spezifi- 
schen Leitfahigkeitswert und gibt den ermittelten Wert 
an eine Einheit 44 weiter, in der aus folgender Gleichung 
(3) 

c TProt = D » ( LF Etel< - LF P ) + E (3) 
die Gesamt-Prolein-Konzenlration ermitlelt wird, wobei 



die Konstanten D und E empirische Fitkonstanten sind. 
Qblicherweise werden samtliche vorstehend genannten 
Konstanten A. B, C, D, E und H anhand einer Korrela- 
tionsmessung mit bekannten Werten fur die Gesamt- 

5 Protein-Konzentration normiert, die sich beispielsweise 
aus Messungen nach der Biuret-Methode ergeben. 

Diese Einheit 44 wird weiterhin mit dem in dem 
Summierer 40 ermittelten spezifischen Leitfahigkeits- 
wert gespeist und ermittelt so nach der vorstehenden 

10 Gleichung die Gesamt -Protein-Konzentration. 

An diese Einheit ist eine ubliche, nicht gezeigte Anzeige 
oder eine sonstige Einrichtung zur Speicherung des er- 
mittelten Werts angeschlossen. 

Es hat sich gezeigt, daG der mit dieser Vorrichtung 

15 ermittelte Gesamt-Protein-Wert in Ubereinstimmung 
steht mit dem mittels der Biuret-Methode gemessenem 
Wert. Die oben genannte lineare Beziehung fOr Ge- 
samt-Protein kann fOr den gesamten physiologischen 
Bereich (20 - 150 g/l) angepaGt werden. 

20 in gleicher Weise wie zur Bestimmung der Natrium- 
ionenkonzentration kann mit einer chloridionenselekti- 
ven Elektrode der Chloridionengehalt von Plasma be- 
stimmt werden, aus dem sich" entsprechend der Glei- 
chung (4) 

25 

LF E ,ek = F * C CI + G (4) 

die Elektrolytleitfahigkeit von Plasma berechnet, wobei 
50 die Konstanten F und G wiederum wie die vorstehend 
genannten Konstanten empirische Konstanten sind. 

Es hat sich gezeigt, daG brauchbare Gesamt-Pro- 
tein-Werte mit folgenden Werten erhalten werden, wo- 
bei die Konzentration in Mol/I, die spezifische Leitfahig- 
55 keit in mS/cm, die molare Leitfahigkeit in (mS/mol)*cm 2 
und die Gesamt-Protein-Konzentration in g/l angege- 
ben werden. 

Die Konstante A liegt in einem Bereich von 95-115, 
vorzugsweise etwa 105, die Konstante B liegt in einem 
40 Bereich von 1 04 - 1 38, vorzugsweise 1 26, die Konstante 
C liegt in einem Bereich von 0 - -1, vorzugsweise -0,5, 
die Konstante D liegt in einem Bereich von 21 - 27 : vor- 
zugsweise 24 und die Konstante E liegt in einem Be- 
reich von -1 - -3, vorzugsweise -2. Die mit diesen Werten 
45 ermittelten Gesamt-Protein-Konzentrationen stimmen 
mit den Werten gemaG den ublichen Methoden zur Be- 
stimmung des Gesamt-Proteins innerhalb von etwa 4% 
uberein, wobei diese Konstanten besonders vorteilhaft 
in einem Gesamt-Protein bereich von 40 - 120 g/l etn- 
50 setzbar sind. 

Mit einer aus der Literatur bekannten Umrech- 
nungsformel (Keys,A.:The study of colloidal dimensi- 
ons, thermodynamic activity, and the mean molecular 
weight of the mixed proteins in blood serum. J.phys. 
55 Chem.,42, 11(1938), Ott,H.:Die Errechnung des kollo- 
idosmotischen Serumdruckes aus dem EiwoiG-Spek- 
trum und das mittlere Molekulargewicht der Serumei- 
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weiBfraktionen. Klin. Wschr.,34, 1079(1 956).) kann in 
der Einheit 44 zusatzlich aus der Gesamt-Protein-Kon- 
zentration der Onkotische bzw. kolloidosmotische 
Druck berechnet werden. 



Patentanspruche 

1. Verlahren zur Bestimmung der GesamteiweiBkon- 
zent ration proteinhaltiger Korperfiussigkeiten aus 
der Leitfahigkeit (LF P ) und der Elektrolytleitfahigkeit 
(LF E!ek ) einer Blutplasma- oder Serumprobe, wobei 
man den Elektrolytleitfahigkeitswert (LF Elek ) in der 
Weise erhalt, daB man die im Plasma vorliegende 
Natriumionenkonzentration c Na oder die Chloridio- 
nenkonzentration c Cj miBt und aus den erhaltenen 
Konzentrationswerten die Elektrolytleitfahigkeit ge- 
maB der Gteichung 

a) 

LF Elek = A * °Hs + H 

oder 
b) 

LF Elek = F * C CI + G 

errechnet wobei die Konstanten A, H, F, G mit- 
tels eines an sich bekannten Leitfahigkeits- 
meBgerates zuvor ermittelt werden, 

anschlieBend die Leitfahigkeit der Plasmapro- 
be LF P bestimmt und 

die Gesamtproteinkonzentration aus der Plas- 
maleitfahigkeit (LF P ) und der Elektrolytleitfa- 
higkeit (LF Elek ) entsprechend der Gleichung 

errechnet, wobei die Konstanten D und E mit- 
tels eines an sich bekannten Gesamtprotein- 
meBverfahrens zuvor ermiUelt wurden. 

2. Verlahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeich- 
net, daB man neben der Natriumionenkonzentrati- 
on die Kaliumionenkonzentration c K bestimmt. 

3. Verlahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB man die Elektrolytleitfahigkeit von Plasma 
entsprechend der linearen Gleichung 

LF Elek = A * C Na +B * C K + C 



errechnet , wobei B und C Konstanten sind, die ent- 
sprechend dem Verfahren von Anspruch 1 ermittelt 
wurden. 

5 4. Verfahren nach Anspruch 2. dadurch gekennzeich- 
net, daB man zusatzlich weitere Kationen- und An- 
ionenkonzentrationen, beispielsweise die Calci- 
um-, Magnesium und Bicarbonationenkonzentrati- 
on miBt und daraus die Elektrolytleitfahigkeit des 

10 Plasmas errechnet. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeich- 
net daB nach einer an sich bekannten Umrech- 
nungsformel aus der Gesamt- Protein -Konzent rati- 
os on der onkotische Druck berechnet wird. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB man die lonenkonzen- 
trationen mit ionenselektiven Elektroden miBt. 

20 

7. Verwendung einer Vorrichtung mit einer Einrichtung 
zur Messung der Leitfahigkeit, einer natriumionen- 
selektiven Elektrode sowie einer Recheneinheit zur 
Ermittlung der Elektrolytleitfahigkeit des Plasmas 

2S aus dem Signal der natriumionenselektiven Elek- 
trode, wobei die Recheneinheit eine Einheit zur Be- 
stimmung der Natriumionenkonzentration aus dem 
Signal der natriumselektiven Elektrode, eine Zuord- 
nungseinheit die den in der Einheit ermittelten Kon- 

30 zentrationswert mit einer Konstanten versieht und 
einen Summierer aufweist, mit dem der in der Zu- 
ordnungseinheit ermittelte Wert mit einer weiteren 
Konstanten addiert wird.. wobei die Recheneinheit 
(30) eine weitere Einheit (44) zur Ermittlung der Ge- 

35 samt-Protein-Konzentration und des Onkotischen 
Drucks aus der vom Summierer (40) abgegebenen 
Elektrolytleitfahigkeit des Plasmas und des von der 
Einrichtung (42) abgegebenen Leitfahigkeitswertes 
des Plasmas aufweist, zur Durchfuhrung des Ver- 

40 fahrens gemaB Anspruchen 1-6. 

8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sich neben der natriumionenselekti- 
ven Elektrode (14) zusatzlich eine katiumionense- 

45 lektive Elektrode ( 1 6) bet indet. 

9. Verwendung nach Anspruch 7 und 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sich die ionenselektiven Elektro- 
den (14,16) und die Lertfahigkeitszelle (18) in einem 

so einen DurchfluBkanal (20) aufweisenden Gehause 
(12) befinden. 



Claims 

55 

1. Method to determine the total albumin concentra- 
tion of protein containing bodily fluids by determin- 
ing the conductivity value (Cond.p) and the electro- 
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lyte conductivity value of a blood plasma or serum 
sample, by which the electrolyte conductivity value 
(Cond. aec ) is obtained in a manner such that the 
sodium ion concentration C Na or the chloride ion 
concentration C c , in plasma is measured, and the 
electrolyte conductivity is calculated from the con- 
centration values obtained according to the equa- 
tion 



Method according to claim 1 , characterized in that 
the oncotic pressure is determined according to a 
conversion formula known per se, from the total pro- 
tein concentration. 

Method according to one of the claims 1 to 5, char- 
acterized in that the bn concentrations are meas- 
ured with selective ion electrodes. 



a) 



or 
b) 



Cond Elec- A * C Na + H 



Cond. 



Bee 



F*C CI + G, 



whereby the constants A, H, F, G are first de- 
f' } termined by means of a conductivity measure- 

^ ^ ment method that is known per se^ 

whereby subsequently the conductivity of the 
plasma sample (LF P ) is determined and 



io 7. 



15 



20 



25 



Use of a device with a device to measure the con- 
ductivity, a selective sodium electrode and a com- 
puter to determine the electrolyte conductivity of the 
plasma from the selective sodium electrode signal, 
whereby the computer unit features a unit to deter- 
mine the sodium ion concentration from the selec- 
tive sodium electrode signal, an allocation unit 
which provides the concentration value determined 
in the unit with a constant, and a summation device, 
with which the value determined in the allocation 
unit is added to another constant, whereby the com- 
puter unit (30) features another unit (44) to deter- 
mine the total protein concentration and the oncotic 
pressure from the plasma electrolyte conductivity 
generated by summation device (40) and the plas- 
ma conductivity value generated by the device (42) 
to carry out the method according to claims 1 to 6. 



o 



the total protein concentration is calculated 
from the conductivity (Cond.p) of the plasma 
and the electrolyte conductivity (Cond. Ejec ) ac- 
cording to the equation 

C TPn>t = D * ( Cond E»ec " Cond.p) + E, 

whereby the constants D and E are determined 
by means of a total protein measuring method 
that is known per se. 

2. Method according to claim 1 , characterized in that, 
in addition to the sodium ion concentration, the po- 
tassium ion concentration C K is determined. 

3. Method according to claim 2, characterized in that 
the electrolyte conductivity in the plasma is calcu- 
lated according to the linear equation 



C0nd -Elec = A * C Na + B * C K +C 



whereby B and C are constants that are determined 
according to the method of claim 1. 



8. Use according to claim 7, characterized in that, in 
addtion to the selective sodium electrode (14) there 

30 is also a selective potassium electrode (16). 

9. Use according to claim 7 and 8, characterized in 
that the selective ion electrodes (14,16) and the 
conductivity cell (18) are located in housing ( 1 2) that 

35 features a flow channel (20). 



Revendications 

40 1. Precede pour determiner la concentration en pro- 
teine total e dans les fluides corporels contenant des 
proteines, a partir de la conductivity (LF P ) et de la 
conductivity electrolytique (LF 6lec ) d'un echantillon 
de plasma sanguin ou de serum, en obtenant la va- 

45 leur de la conductivity electrolytique (LF 6lec ) de la 
facon telle, qu'on mesure la concentration en ions 
sodium c Na ou la concentration en ions chlorure Cq, 
pr6sente dans le plasma, et on calcule a partir des 
valeurs de la concentration la conductivity yiectro- 

so lytique selon I'equation 



a) 



4. Method according to claim 2, characterized in that 
other, additional cation and anion concentrations, 
for example calcium, magnesium and bicarbonate 
concentrations, are measured and the electrolyte 
conductivity of plasma calculated therefrom. 



55 



LF 



elec 



A * c Na + H 



ou 
b) 
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^e,ec- F * C CI + G 

ou on determine les constantes A, H, F, G a 
I'aide d'un dispositif de mesures de la conduc- 5 
tivite connu en sol, ensuite on determine la con- 
ductivity de i'echantillon de plasma LF p et 
la concentration en proteine totale a partir de la 
conductivity du plasma (LF P ) et de la conduc- 
tivity electrolytique (LFg, ec ) conformement a 10 
I'equation 

C TProt =D*(LF 6tec -LF p ) + E 

15 

en determinant auparavant les constantes D et 
E a I'aide d'un procede de mesures de la pro- 
teine totale connu en soi. 

2. Procede selon la revendicatbn 1 , caracterise en ce 20 
qu'on determine outre la concentration en ions so- 
dium, la concentration en ions potassium. 

3. Procede selon la revendicatbn 2, caracterise en ce 
qu'on calcule la conductivity electrolytique du plas- 2s 
ma selon I'equation lineaire 



tante la valeur de la concentration determinee dans 
I'unite, etqui presente un additioneuranalogique, a 
I'aide duquel on additione la valeur determinee 
dans I'unite de reference avec une autre constante, 
I'unite decalcul (30) presentant une autre unite (44) 
pour la determination de la concentration en protei- 
ne totale et de la pression osmotique a partir de la 
conductivity electrolytique du plasma transmise par 
I'additioneur analogique (40) et de la valeur de con- 
ductivity transmise par I' installation (42) pour la mi- 
se en oeuvre du procede selon les revendications 
1 a 6. 

8. Utilisation selon la revendicatbn 7, caracterisee en 
ce qu'aux cotes de I'electrode selective d'ions so- 
dium (1 4), on trouve de plus une electrode selective 
d'ions potassium (16). 

9. Utilisation selon la revendication 7 et 8, caractyri- 
see en ce que les electrodes syieclives d'ions (14) 
(16) et la cellule de conductivity (18) se trouvent 
dans un boitier (12) presentant un canal d'ecoule- 
ment (20). 



LF elec = A * C Na + B * C K +C 

30 

B et C etant des constantes que Ton determine con- 
formement au procede de la revendication 1 . 

4. Procede selon la revendication 2, caracterise en ce 
qu'on mesure de plus les concentrations en 35 
d'autres cations et anions, par exemple les concen- 
trations en ions calcium, magnesium et bicarbona- 
te, et a partir de celles-ci t on calcule la conductivity 
yiectrolytique du plasma. 



40 



45 



5. Procede selon la revendicatbn 1 , caracterise en ce 
qu'on calcule la pression oncotique a partir de la 
concentration en proteine totale a I'aide d'une for- 
mule de calcul connue en soi. 

6. Procedy selon Tune des revendications 1 a 5, ca- 
ractyrisy en ce qu'on mesure les concentrations en 
ions a I'aide d'electrodes selectives d'ions. 



Utilisation d'un dispositif avec une installation pour 50 
la mesure de la conductivity, d'une electrode selec- 
tive d'ions sodium, ainsi que d'une unite de calcul 
pour determiner la conductivity electrolytique du 
plasma a partir du signal de I'yiectrode selective 
d'ions sodium, I'unite de calcul etant une unite pour ss 
la determination de la concentration en ions sodium 
a partir du signal de I'yiectrode syiectivede sodium, 
d'une unite de reference qui pourvoit d'une cons- 
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